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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine lagerf ahige Wirkstoff-Formulierung zur schnellen Herstellung von Aerosolfor- 
mulierungen zur Verwendung in Verneblern und deren Verwendung. 
5 Arzneimittelformulierungen zeichnen sich in Abhangigkeit ihrer Zusammensetzung durch mitunter signifikant unter- 
schiedliche Langzeitstabilitat aus. Die Langzeitstabilitat von pharmazeutischen Formulierungen ist jedoch von erhebli- 
cher medizinisch-pharmazeutischer und industrieller Bedeutung fur viele Arzneimittel-Formulierungen, die mitunter 
liber Jahre gelagert werden, bevor sie zur Anwendung gelangen. Ist eine pharmazeutische Formulierung nur iiber einen 
kurzen Zeitraum stabil, darf zwischen Herstellung und Anwendung maximal soviel Zeit liegen, fur die eine pharmazeu- 

10 tisch einwandfreie Qualitat gewahrleistet werden kann. 

In der Regel sind galenische Formulierungen, bei denen Wirkstoffe als Festsubstanz vor liegen, bestandiger als solche, 
bei denen ein Wirkstoff gelost vorliegt. Im Fall von Arzneimitteln fur die inhalative Therapie werden haufig fliissige For- 
mulierungen gewahlt, die dann mittels Vernebler appliziert werden. Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung 
werden unter dem Begriff Vernebler alle zur inhalativen Therapie geeigneten Vorrichtungen wie z. B. Inhalatoren oder 

15 Hochdruckzerstauber verstanden. Die fliissige Formulierung befindet sich dabei in der Regel in einem Behaltnis, bevor- 
zugt in einer Kartusche, das (die) entweder fester Bestandteil des Inhalators ist oder als austauschbare Kartusche vom 
Benutzer ein- und ausgebaut werden kann. Insbesondere fur Kartuschen ist es erstrebenswert, Arzneimittel-Formulierun- 
gen zu schaffen, die iiber Monate oder Jahre gelagert werden konnen. Solche Zeitraume werden schnell durch Herstel- 
lung, Transport, Vertrieb und Lagerung beim Endverbraucher erreicht. In diesem Zusammenhang relevante Kartuschen 

20 werden beispielsweise in der PCT/EP95/03183 offenbart, auf die hiermit in ihrer Gesamtheit Bezug genommen wird, 
ebenso wie auf die in der W09 1/14468 "Atomizing Device and Methods" offenbarte Vorrichtung zur treibgasfreien Ver- 
abreichung einer dosierten Menge eines fliissigen Arzneimittels zur inhalativen Anwendung. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Formulierungen, die als Vorstufen fiir eine zu applizierende Aerosolformulierung 
fiir die inhalative oder n as ale Therapie liber einen langeren Zeitraum von wenigen Monaten bis zu mehreren Jahren in 

25 Behaltern fiir Inhalatoren gelagert werden konnen ohne eine relevante Veranderung der medizinisch-pharmazeutischen 
Qualitat zu erleiden. Insbesondere konnen die erfindungsgemaBen Formulierungen iiber einen Zeitraum von bis zu 5 Jah- 
ren gelagert werden. 

Beschreibung der Erfindung 

30 

Die erfindungsgemaBe Formulierung betrifft lagerfahige Losungen oder Suspensionen auf wassriger Basis, in denen 
ein oder mehrere Wirkstoff(e) hochkonzentriert angereichert vorliegt (vorliegen). Dabei wird unter dem Begriff hoch- 
konzentriert eine Konzentration verstanden, die die Konzentration der zu applizierenden medizinisch wirksamen Formu- 
lierung deutlich libersteigt. Die Formulierungen konnen die zu applizierende Konzentration um bis das 500-fache iiber- 

35 steigen. Mindestens jedoch iibersteigen sie die zu applizierende Konzentration um das 10-fache. Bevorzugte Konzentra- 
tionen liegen um das 100- bis 400-fache liber der zu applizierenden Konzentration, insbesondere um das 250-350- f ache 
hoher. Diese hochkonzentrierten Formulierungen sind als solche nicht zur Applikation geeignet, sondern werden durch 
zusatzliche MaBnahmen in die zu applizierende Formulierung iiberfiihrt. Eine diesbeziiglich bevorzugte MaBnahme 
stellt ein einfaches Vermischen der hochkonzentrierten Formulierung mit einem pharmakologisch vertraglichen Verdiin- 

40 nungsmittel bei Umgebungstemperatur und Normaldruck dar, durch das die hochkonzentrierte Formulierung innerhalb 
von wenigen Minuten, bevorzugt maximal 5 Minuten, insbesondere bevorzugt innerhalb von wenigen Sekunden, in eine 
therapeutisch wirksame und zur Verwendung in einem Vernebler geeignete Formulierung uberfiihrt werden kann. Das 
Vermischen kann von dem - in der Regel pharmazeutischen Wissens unkundigen - Benutzer (Patienten) selbst als ziel- 
gerichtete oder unbewuBte Handlung ausgefiihrt werden, weshalb unter Umgebungstemperatur die Temperatur verstan- 

45 den wird, bei der ein Benutzer unter normalen Alltagsumstanden die besagte Handlung vornimmt. Ein Erwarmen oder 
Klihlen der erfindungsgemaBen Formulierung ist fiir das Vermischen oder wahrend des Vermischens nicht notwendig. 

Die erfindungsgemaBe Formulierung wird bevorzugt in einem Behalter fiir Vernebler, insbesondere in Kartuschen fiir 
Hochdruckzerstauber gelagert und 1 oder in einem solchen Behalter in die zu applizierende Aerosolformulierung iiber- 
fiihrt. 

50 Die erfindungsgemaBen hochkonzentrierten und zur Lagerung bestimmten Formulierungen haben den Vorteil, daB der 
oder die Wirkstoff(e) unter Bedingungen gelagert werden konnen, die nicht notwendigerweise den Bedingungen der zu 
applizierenden Formulierungen entsprechen. Zum Beispiel kann die hochkonzentrierte zur Lagerung bestimmte Formu- 
lierung in ihrem pH-Wert erheblich von dem pH-Wert der zu applizierenden Losung abweichen, wenn der oder die be- 
treffende(n) Wirkstoff(e) unter diesen pH-Bedingungen stabiler gelagert werden kann. 

55 Bevorzugte Ausfiihrungsformen betreffen hochkonzentrierte Suspensionen, denn es hat sich gezeigt, daB hochkonzen- 
trierte Suspensionen haufig stabiler sind als hochkonzentrierte Losungen, was jedoch die Verwendungsfahigkeit hoch- 
konzentrierter Losungen prinzipiell nicht ausschlieBt. 

Unmittelbar vor der ersten Applikation wird die erfindungsgemaBe Formulierung durch Verdiinnung mit einem Lo- 
sung smittel, dem optional weitere Zusatzstoffe, Wirkstoffe oder andere Hilfsstoffe zugesetzt sein konnen, in die zu app- 

60 lizierende Formulierung uberfiihrt. Dabei wird in diesem Zusammenhang unter dem Begriff "zu applizierende Formulie- 
rung" eine Formulierung verstanden, die zur inhalativen Applikation mittels eines Inhalators geeignet ist und bei der ein 
Wirkstoff oder mehrere Wirkstoffe in einem Hub oder einigen wenigen Hiiben in der notwendigen und I oder empfohle- 
nen Konzentration appliziert werden kann. Als Verdiinnungsmittel eigenen sich besonders Wasser, wassrige alkoholische 
Losungen oder Alkohol insbesondere Ethanol-Wasser-Gemische oder Ethanol. 

65 Im Kontext der Erfindung es ist unerheblich, ob die zu applizierende Formulierung eine Losungs- oder Suspensions- 
formulierung ist, obwohl losungsformulierungen bevorzugt werden. 

Fiir die erfindungsgemaBe Formulierung hat sich gezeigt, daB in der Regel Suspensions-Formulierungen eine bessere 
Lagerstabilitat aufweisen als Losungsformulierungen. Daher werden im Kontext der vorliegenden Erfindung hochkon- 
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zentrierte Suspensionen gegeniiber hochkonzentrierten Losungen zur Lagerung des Wirkstoffs oder der Wirkstoffe be- 
vorzugt. Fiir derartige Suspensionsformulierungen ist das bevorzugte Losungsmittel Wasser, was aber die Verwendung 
von anderen Losungsmitteln genauso wenig ausschlieBt, wie umgekehrt die Verwendung von Wasser fiir hochkonzen- 
trierte Losungs-Formulierungen. 

Soli die erfindungsgemaBe Formulierung als wassrige Suspension verwendet werden, kann unter Umstanden durch 
Salzzusatz, insbesondere Zusatz von Natriumchlorid, das Losungsvermogen von Wasser fiir den oder die Wirkstoffe 
deutlich reduziert werden, so daB ein die suspendierten Teilchen stabilisierender Effekt erzielt wird. Gegebenenfalls kon- 
nen sogar gesattigte Salzlosungen verwendet werden. Die Menge an Salz hangt dabei von dem jeweiligen Wirkstoff und 
seinem Vermogen sich in Wasser zu losen ab. In waBrigen hochkonzentrierten Suspensionen sollte ein Wirkstoff, wie 
z. B. Formoterol, zu weniger als 0,5% seiner Gesamtmenge gelost vorliegen, bevorzugt zu weniger als 0,1%. Liegt die 
geloste Menge dennoch iiber den angegebenen Werten, kann der geloste Anteil gegebenenfalls durch Zugabe von Salz 
unterhalb dieser Werte gesenkt werden. In der Regel kann die Loslichkeit durch Salzzugabe auf die Halfte gesenkt wer- 
den, in manchen Fallen auf ein Fiinftel oder noch niedriger. Als Salze eignen sich neben Natriumchlorid, Alkali- oder 
Ammonium-Halogens alze und 1 oder Natrium-, Kalium- oder Ammoniums alze der weiter unten aufgefiihrten organi- 
schen und anorganischen Sauren. 

Als Arzneistoffe in der Zubereitung konnen alle Substanzen verwendet werden, die fiir die inhalative oder nasale An- 
wendung geeignet sind und in dem vorgegebenem Losungsmittel loslich sind. Es handelt sich demnach insbesondere um 
Betamimetica, Anticholinergika, Antiallergika, PAF-Antagonisten, Leukotrien-Antagonisten und insbesondere um Ste- 
roide sowie Wirkstoffkombinationen davon. 

Im einzelnen seien als Beispiele genannt: 

Tiotropiumbromid, 3-[(hydrox)^di-2-thienylacetyl)oxy]-8,8-dimethyl-,8-azoniabicyclo[3.2.1]oct-6-en-bromid 
Als Betamimetika: 

Bambuterol Bitolterol Carbuterol Formoterol 

Clenbuterol Fenoterol Hexoprenalin Procaterol 

Ibuterol Pirbuterol Salmeterol Tulobuterol 

Reproterol Salbutamol Sulfonterol Terbutalin 

l-(2-Fluor-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(l-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanol, erythro-5'-Hydroxy-8'-(l-hy- 
droxy-2-isopropylaminobutyl)-2H-l,4-benzoxazin-3-(4H)-on, 
l-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethylphenyl)-2-tert.-butylamino)ethanol, 
l-(4-Ethoxycarbonylamino-3-cyan-5-fluorphenyl)-2-(tert.-butylamino)ethanol. 

Als Anticholinergika: 

Ipratropiumbromid 
Oxitropiumbromid 
Tropiumchlorid 

B enzils aure-N- p- fluorethy lnortropinestermethobromid 

Als Antiallergika: 

Dinatriumcromoglicat 

Nedocromil 

Epinastin 

Als PAF-Antagonisten: 

4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-2-[3(4-morpholinyl)-3-propanon-l-yl]-6Hthieno-[3,2-f] [l,2,4]triazolo[4,3-a][l,4]diaze- 
pin; 

6-(2-Chlorphenyl)-8,9-dihydro-l-methyl-8-[(4-morpholinyl)carbonyl]-4H,7H-cyclopenta-[4,5] 
zolo [4, 3 - a] [ 1 ,4] di azepin ; 

Als Steroide: 

Flunisolid Dexamethason-2 1 -isonicotinat 

Seratrodast Mycophenolat mofetil 

Pranlukast Zileuton 
Butixocort 

Deflazacort Budesonid 

Fluticason Promedrol 

Mometason furoat Tipredan 
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Eeclometason (bzw. das 17,21-Dipropionat) 




Beclomethason, Douglas 


Tcomethason enbutat 


Ciclometason 


Cloprednol 


Fluocortin butyl 


Halometason 


Deflazacort 


Alclometason 


Ciclometason 


Alisactid 


Prcdnicarbat 


Hydrocortison-butyratpropionat 


Tixocortol-pivalat 


Alclometason-dipropionat 


Lotrison 


Canesten-HC 


Deprodon 


Fluticason-propionat 


Methyrprednisolon-Aceponat 


I Ialopredon- acetat 


Mometason 


Mometason- furoat 


Hydrocortison-aceponat 


Mometason 


Ulobetasol-propionat 


Aminoglutethimid 


Triamcinolon 


Hydrocortison 


Meprednison 


Fluorometholon 


Dexamethason 


Betamethason 


Medryson 


Fluclorolon acetonid 


Fluocinolon acelonid 


Paramethason- acetat 


Deprodon Propionat 


Aristocort-diacetat 


Fluocinonid 


Mazipredon 


DifLuprednat 


Betamethason valerat 


Dexamethasonisonicotinat 


Beclomethason-Dipropionat 


Fluocortoloncapronat 


Formocortal 


Triamcinolon- Hexacetonid 


Cloprednol 


Formcbolon 


Clobctason 


Endrison 


Flunisolid 


Halcinonid 


Fluazacort 


Clobetasol 


Hydrocortison- 1 7-Butyrat 


DifLorason 


Fluocortin 


Amcinonid 


Betamethason Dipropionat 


Cortivazol 


Betamethasonadamantoat 


Fluodexan 


Trilostan 


Budesonid 


Clobetason 


Demetex 


Trimacinolon Benetonid 



9 . alpha.-chloro-6 . alpha.-fluoro- 1 1 .beta^ 
y lsaure-methylester- 1 7-propionat. 

40 Fur Suspensionsformulierungen besonders geeignet sind Salbutamol, Tiotropium und 1 oder Formoterol und deren 
Salze. Formoterol ist dabei insbesondere gut geeignet. 

Die Arzneimittelzubereitung kann auch Hilfs- und Zusatzstoffe enthalten. 

Unter Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang jeder pharmakologisch geeignete S toff vers tanden, der kein Wirk- 
stoff ist, aber zusammen mit dem Wirkstoff (den Wirkstoffen) in einem pharmakologisch geeigneten Losungsmittel for- 
45 muliert werden kann, urn die qualitativen Eigenschaften der Formulierung zu verbessern. Dazu zahlen z. B. oberflachen- 
aktive Stoffe zur Stabilisierung von Suspensionen, sonstige Stabilisatoren und Konservierungsstoffe, die die Verwen- 
dungsdauer der fertigen Arzneimittelformulierung verlangern, Geschmackstoffe, Vitamine, Antioxidantien und/oder 
sonstige dem Stand der Technik bekannte Zusatzstoffe. 

Als oberflachenaktive Substanzen konnen die Formulierungen beispielsweise Sojalecithin, Olsaure, Sorbitanester, wie 
50 Sorbitantrioleat oder andere aus dem Stand der Technik bekannte oberflachenaktive Stoffe (Surfactants) enthalten. 

Es hat sich gezeigt, daB der Zusatz einer organischen oder anorganischen Saure, bevorzugt in Kombination mit einem 
Komplexbildner, zu einer Verbesserung der Stabilitat (Lagerstabilitat) von einigen Arzneimitteln fiihrt, insbesondere 
wenn sie Ethanol als Losungsmittel enthalten. Dazu zahlen z. B. steroidhaltige Arzneimittel. Dies gilt im Besonderen ftir 
Arzneimittelzubereitungen, die Formoterol, Flunisolid bzw. seines Hydrates bzw. Hemihydrates oder Budenosid als 
55 Wirkstoff enthalten. 

Als diesbeziiglich besonders geeignet werden als anorganische Sauren beispielhaft genannt: Salzsaure, Salpetersaure, 
Schwefelsaure und/oder Phosphorsaure; als Beispiele fiir besonders geeignete organische Sauren werden genannt: 

Ascorbinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Weinsaure, Maleinsaure, Bersteinsaure, Fumarsaure, Essigsaure, Ameisen- 
saure und/oder Propionsaure u. andere. Bevorzugte Sauren sind Salzsaure und/oder Fumarsaure. 
60 Die Konzentration der Saure wird so gewahlt, daB die Formulierung einen pH-Wert von 2,0 bis 7,0, bevorzugt zwi- 
schen 3,0 und 6,0 und ganz bevorzugt zwischen 4,5 und 5,5 aufweist. So liegt z. B. der bevorzugte pH-Wert von Formo- 
terol bei ca. 5,0. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsforrn enthalt die Arzneimittelzubereitung weiterhin einen Komplexbildner. Als 
Komplexbildner werden beispielhaft genannt EDTA (Ethylendiamintetraessigsaure, bzw. ein Salz davon, wie beispiels- 
65 weise das Dinatriumsalz), Zitronensaure, Nitrilotriessigsaure und deren Salze. Die Menge an Komplexbildner betragt bis 
zu 100 mg/100 ml, bevorzugt bis zu 50 mg /100 ml (Bsp. Formoterol). In einigen Fallen betragt dagegen die Menge an 
Komplexbildner nur zwischen 0.1 und 3 mg/100 ml, bevorzugt zwischen 0.2 und 2 mg/100 ml, insbesondere zwischen 
0.9 und 1.1 mg/100 mlbezogen auf die zu applizierende Arzneimittelzubereitung (Bsp. Budesonid). 
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Bevorzugter Komplexbildner ist EDTA. Eine bevorzugte Arzneimittelzubereitung ist beispielsweise so formuliert, 
daB die zu applizierende Arzneimittelzubereitung 1,667% Flunisolid im Ethanol (96% v/v) als Losungsmittel enthalt, 
wobei 0.01% (v/v) EDTA als Komplexbildner zugegeben sind und durch Zusatz von Saure ein pH zwischen 3.0 und 4.0 
eingestellt ist. 

In einer Ausfiihrungsform enthalten die Losungen und/oder Suspensionen Konservierungsstoffe. Diese konnen dazu 5 
dienen, besagte Losungen und/oder Suspensionen vor Kontamination mit pathogenen Keimen zu schiitzen. Als Konser- 
vierungsstoffe eigenen sich die dem Stand der Technik bekannten, insbesondere Benzalkoniumchlorid oder Benzoesaure 
bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat. Dabei kann der aromatische Ring der Benzoesaure bzw. des Benzoats gegebenen- 
falls mit einer Hydroxygruppe oder einer Alkoxygruppe, z. B. Methoxy oder Ethoxy, in para- meta oder ortho-Stellung 
substituiert sein. 10 

In den lagerfahigen Suspensionen der hier beschriebenen Art werden die Teilchen bevorzugt in einer PartikelgroBe 
von bis zu 20 um formuliert, bevorzugt bis zu 10 jum und insbesondere bevorzugt bis zu 5 um. Diese TeilchengroBe sind 
insbesondere immer dann von Vorteil, wenn zwar die zur Lagerung bestimmte Formulierung eine Suspension ist, aber 
die zu applizierende Formulierung eine Losung ist. In diesen Fallen kann die kleine TeilchengroBe dazu beitragen, daB 
sich die Teilchen nach Vermischen mit dem Verdunnungsmittel besonders schnell darin Auflosen. t5 

Das Losungsmittel fur die erfindungsgemaBe Formulierung kann Co-Solventien enthalten. Bevorzugte Co-Solventien 
sind solche, die Hydroxy lgruppen oder andere polare Gruppen enthalten, beispielsweise Alkohole - insbesondere isopro- 
pylalkohol, Glykole - insbesondere Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether, Glycerol, Po- 
lyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsaureester. Co-Solventien sind dazu geeignet, die Loslichkeit von Hilfs- 
stoffen und gegebenenfalls der Wirkstoffe zu erhohen. 20 

Wie bereits erwahnt, werden die erfindungsgemaBen hochkonzentrierten Losungen oder Suspensionen zur Verwen- 
dung als Aerosolformulierungen vor der Applikation mit einem Losungsmittel verdiinnt. Es sei an dieser S telle aus- 
drucklich darauf hingewiesen, daB die bereits erwahnten Hilfs- oder Zusatzstoffe auch in dem Verdunnungsmittel gelost 
oder suspendiert vorliegen konnen. Daneben kann das Verdunnungsmittel auch einen Wirkstoff oder mehrere weitere 
Wirkstoffe der oben genannten Wirkstoffe enthalten. Gegebenenfalls kann in dem Verdunnungsmittel eine Puffersub- 25 
stanz, wie z. B. Trinatriumphosphat, Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdihydrogenphosphat, Na-EDTA, EDTA, 
Gemsiche davon u. a. dem Stand der Technik bekannte Stoffe vorhanden sein, insbesondere dann, wenn die erfindungs- 
gemaBe lagerfahige Formulierung einen pH-Wert aufweist, der deutlich von dem fur die Applikation gewunschten ab- 
weicht. In diesem Fall liegt die Puffersub stanz im Verdunnungsmittel in einer solchen Konzentration vor, daB nach Ver- 
mischen der lagerfahigen, ertindungsgemaBen hochkonzentrierten Formulierung mit dem Verdunnungsmittel eine appli- 30 
kationsfahige Aerosolformulierung mit einen pH-Wert von 2,0 bis 7,0, bevorzugt zwischen 3,0 und 6,0 und ganz bevor- 
zugt zwischen 4, 5 und 5, 5 vorliegt. 

Um die zu applizierende Formulierung zu erhalten, wird die hochkonzentrierte Formulierung um beispielsweise das 
10 bis 500-fache verdiinnt, bevorzugt um das 100 bis 400-fache und insbesondere bevorzugt um das 250 bis 350-fache. 

Bevorzugt werden die erfindungsgemaBe Formulierung und das Verdunnungsmittel getrennt in einem fiir Inhalatoren 35 
geeignetem Behalter gelagert, der so beschaffen ist, daB die beiden Komponenten ohne absichtliches Zutun des Benut- 
zers unmittelbar vor der Applikation miteinander vermischt werden. In diesem Zusammenhang wird unter dem Begriff 
"ohne absichtliches Zutun" eine Handlung verstanden, die in erster Linie nicht darauf abzielt die beiden Komponenten 
miteinander zu vermischen, sondern ein anderes Ereignis herbeizufiihren. Als Beispiel sei ein Behalter fiir Vernebler ge- 
nannt, der iiblicherweise kurz vor der Anwendung in einen Vernebler eingesetzt wird, wie beispielsweise ein Behalter, 40 
der in der WO 97/39831 beschriebenen Art. In einem solchen Behalter konnen zwei oder mehr voneinander getrennte 
Kammern ausgebildet sein, wobei in wenigstens einer der Kammern die erfindungsgemaBe Formulierung und in einer 
anderen Kammer das Verdunnungsmittel gelagert werden. Der Behalter ist so beschaffen, daB die beiden getrennt gela- 
gerten Komponenten bereits nur dadurch miteinander vermischt werden konnen, daB der Behalter in den bestimmungs- 
gemaBen Inhalator eingesetzt wird. Dabei ist die Menge der beiden Komponenten so dimensioniert, daB nach Vermi- 45 
schung der beiden Komponenten eine Aerosolformulierung entsteht, in der der oder die Wirkstoff (e) so konzentriert vor- 
liegen (vorliegt), daB pro Hub oder durch wenige Hiibe die empfohlenen therapeutische Dosis verabreicht werden kann. 
Im Rahmen der vorliegenden Beschreibung kann ein solches oder ein ahnliches Verfahren zur Herstellung der zu appli- 
zierendes Aerosolformulierung als "in situ" bzw. "quasi in situ" bezeichnet werden, wenn fiir den Benutzer keine Hand- 
griffe verbunden sind, die iiber die normalen Handgriffe zur Inbetriebnahme eines Inhalators und der Verwendung der 50 
Aerosolformulierung mittels des Inhalators hinaus- oder vorausgehen. 

Daneben konnen auch andere Behalter zur Lagerung der erfindungsgemaBen Formulierung benutzt werden. 

Natiirlich kann die Verdiinnung mit einem pharmakologisch vertraglichen Losungsmittel, wie Wasser oder Ethanol, 
auch bewuBt vorgenommen werden, z. B. dadurch, daB das Losungsmittel von dem Benutzer in einer zielgerichteten 
Handlung mit der hochkonzentrierten Arzneimittelformulierung vermischt wird. 55 

In bevorzugten Ausfiihrungsformen wird die Menge an der erfindungsgemaBen, lagerfahigen hochkonzentrierten Lo- 
sung oder Suspension so gewahlt, daB sie einem Volumen von bis zu ca. 0,05 ml entspricht. 

Beispiele 

60 

Beispiel 1 

5 mg Formoterol (TeilchengroBe: 5 um) werden als 25 Gew.-%ige Suspension mit 0,015 ml Wasser als Suspension zur 
Lagerung formuliert. Durch Fumarsaure wird ein pH-Wert von 5,0 eingestellt. 

Zur inhalativen Anwendung wird die Suspension mit 4,5 ml einer 1 : 1 Losung Wasser/Ethanol (v/v) verdiinnt, wobei 65 
die Veriinniingslosung 0,45 mg Benzalkoniumchlorid und 2,25 mg Na-EDTA enthalt und mit HC1 auf einen pH-Wert 
von 5,0 eingestellt ist. 

Die Konzentration der Lagersuspension liegt um das ca. 300-fache iiber der Konzentration der zu applizierenden L6- 
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sung. 

Beispiel 2 

5 5 mg Formoterol (TeilchengroBe: 5 um) werden mit 0,015 ml einer 20 Gew.-% waBrigen NaCl-Losung als Suspension 
zur Lagerung formuliert. Durch Fumarsaure wird ein pH-Wert von 5,0 eingestellt. 

Zur inhalativen Anwendung wird die Suspension mit 4,5 ml einer 1 : 1 Losung Wasser/Ethanol (v/v) verdiinnt, wobei 
die Verunnungslosung 0,45 mg Benzalkoniumchlorid und 2,25 mg Na-EDTA enthalt und mit HC1 auf einen pH-Wert 
von 5,0 eingestellt ist. 

10 Die Konzentration der Lagersuspension liegt um das ca. 300-fache iiber der Konzentration der zu applizierenden Lo- 
sung. 

Beispiel 3 

15 In einer wassrigen Losung mit einem pH-Wert von 5,0, zersetzt sich Formoterol bei 40°C innerhalb von nur 3 Monaten 
zu 10%. In einer vergleichbaren Suspension kann sogar nach 6 Monaten Lagerung bei 40°C keinerlei Zersetzung beob- 
achtet werden. 

Patentanspruche 

20 

1. Lagerfahige Wirkstoff-Formulierung enthaltend ein Losungs- oder Suspensionsmittel und einen oder mehrere 
inhalativ wirksamen Arzneistoff(e), dadurch gekennzeichnet, daB die Konzentration des oder der Arzneistoff(e) 
die therapeutisch wirksame Konzentration um das 10- bis 500-fache ubersteigt (ubersteigen). 

2. Formulierung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der oder die Arzneistoff(e) die therapeutisch wirk- 
25 same Konzentration um das 100- bis 400-fache ubersteigt (ubersteigen). 

3. Formulierung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der oder die Arzneistoff(e) die therapeutisch wirk- 
same Konzentration um das 250- bis 350-fache ubersteigt (ubersteigen). 

4. Formulierung nach einem der vorangegangen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das Losungs- oder Sus- 
pensionsmittel Wasser ist. 

30 5. Formulierung nach einem der vorangegangen Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Losungs- 

oder Suspensionsmittel ein Ethanol-Wasser-Gemisch ist. 

6. Formulierung nach einem der vorangegangen Anspriiche 4 und 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Wasser Na- 
triumchlorid enthalt. 

7. Formulierung nach einem der vorangegangen Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Losungs- 
35 oder Suspensionsmittel Ethanol ist. 

8. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB der oder meh- 
rere Arzneistoffe in dem Losungsmittel gelost (ist) sind. 

9. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB der oder meh- 
rere Arzneistoff(e) in dem Losungsmittel suspendiert (ist) sind. 

40 10. Formulierung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB die suspendierten Partikel eine TeilchengroBe 

von bis zu 10 jam haben. 

11. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Formu- 
lierung Formoterol, Salbutamol und/oder Tiotropium oder ein Salz davon enthalt. 

12. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Formu- 
45 lierung Formoterol oder eines seiner pharmakologisch vertraglichen Salze enthalt. 

13. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB die Formu- 
lierung eine oberflachenaktive Substanz, wie z. B. Sorbitanester, wie z. B. Sorbifantrioleat, Olsaure oder Lecithin 
enthalt. 

14. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspruch 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB die Formulie- 
50 rung eine Saure, wie z. B. Salzsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Ascorbinsaure, Zitronensaure, 

Apfelsaure, Weinsaure, Maleinsaure, Bersteinsaure, Fumarsaure, Essigsaure, Ameisensaure, und/oder Propions- 
aure, bevorzugt Salzsaure und/oder Fumarsaure, enthalt. 

15. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB der pH- Wert 
der Formulierung zwischen 2,0 und 7,0, bevorzugt zwischen 4,0 und 6,0 und insbesondere bevorzugt zwischen 4,5 

55 und 5,5 liegt. 

16. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB die Formu- 
lierung ein Konservierungsmittel und I oder einen Komplexbildner enthalt. 

17. Lagerfahige Formulierung mit Formoterol als Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, daB Formoterol als Suspen- 
sion in Wasser in einer Konzentration zwischen 250 mg/ml und 350 mg/ml und einer TeilchengroBe von bis zu 

60 10 um vorliegt und daB die Formulierung auf einen pH-Wert von 4,5 bis 5,5 eingestellt ist. 

18. Formulierung nach dem vorangegangenen Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB das Wasser 20 Gew.-% 
Natriumchlorid enthalt. 

19. Verwendung einer Formulierung gemaB einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 18 zur inhalativen App- 
likation, dadurch gekennzeichnet, daB die Formulierung vor der Applikation mit einem um das 10 bis 500-fache, be- 

65 vorzugt das 100- bis 400-fache, insbesondere bevorzugt um das 250- bis 350-fache verdiinnt wird. 

20. Verwendung einer Formulierung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB das Verdunnungsmittel Was- 
ser, Ethanol oder ein Gemisch davon ist. 

21. Verwendung einer Formulierung Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB das Wasser Natriumchlorid ent- 
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halt. 

22. Verwendung einer Formulierung nach einem der Anspriiche 19 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daB das Ver- 
diinnungsmittel einen Arzneistoff oder mehrere Arzneistoffe enthalt. 

23. Verwendung einer Formulierung nach einem der Anspriiche 19 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daB das Ver- 
diinnungsmittel eine oberflachenaktive Substanz, wie z. B. Sorbitanester, wie z. B. Sorbitantrioleat, Olsaure oder 5 
Lecithin enthalt. 

24. Verwendung einer Formulierung nach einem der Anspriiche 19 bis 23, dadurch gekennzeichnet, daB das Ver- 
diinnungsmittel eine Saure, wie z. B. Salzsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, Phosphors aure, Ascorbinsaure, Zi- 
tronensaure, Apfelsaure, Weinsaure, Maleinsaure, Bersteinsaure, Fumarsaure, Essigsaure, Ameisensaure und/oder 
Propionsaure, bevorzugt Salzsaure und/oder Fumarsaure enthalt. 10 

25. Verwendung einer Formulierung nach einem der Anspriiche 24 bis 36, dadurch gekennzeichnet, daB das Ver- 
diinnungsmittel ein Konservierungsmittel und/oder einen Komplexbildner enthalt. 

26. Verwendung einer Formulierung nach einem der Anspriiche 19 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB Verdiin- 
nungsmittel eine Puffersubstanz, wie z. B. Natriumdihydrogenphosphat, Dinatriumhydrogenphosphat, Trinatrium- 
phosphat, Na-EDTA, EDTA oder ein Gemisch daraus enthalt. 15 

27. Verwendung einer Formoterol-Formulierung nach einem der Anspriiche 19 bis 26, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Verdiinnungsmittel auf einen pH-Wert zwischen 2,0 und 7,0, bevorzugt zwischen4,0 und 6,0 und insbeson- 
dere bevorzugt zwischen 4,5 und 5,5 eingestellt ist. 

28. Verwendung einer Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 19, 21, 22, 23, 24, 25 und 26 da- 
durch gekennzeichnet, daB die Formulierung eine Formulierung gemaB Anspruch 17 ist und das Verdiinnungsmittel 20 
ein Wasser-Ethanol-Gemisch ist, das Benzalkoniumchlorid und Na-EDTA enthalt und auf einen pH-Wert zwischen 

4,5 und 5,5 eingestellt ist. 

29. Verwendung einer Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 19, 21, 22, 23, 24, 25 und 26, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Formulierung eine Formulierung gemaB Anspruch 18 ist und das Verdiinnungsmittel 

ein Wasser-Ethanol-Gemisch ist, das Benzalkoniumchlorid und Na-EDTA enthalt und auf einen ph-Wert zwischen 25 
4,5 und 5,5 eingestellt ist. 

30. Losungsformulierung zur inhalativen Therapie enthaltend ein Losungsmittelgemisch aus Ethanol/Wasser, auf 
einen pH-Wert von ca. 4,5 bis 5,5 eingestellt ist, gelostes Formoterol oder eines seiner pharmakologisch vertragli- 
chen Salze oder Additionsprodukte in einer Konzentration von ca. 0,9 bis 1,5 mg/ml bezogen auf Formoterol, Ben- 
zalkoniumchlorid in einer pharmakologisch vertraglichen Menge und Na-EDTA in einer pharmakologisch vertrag- 30 
lichen Menge. 

31 . Formulierung gemaB Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, daB die Formulierung Natriumchlorid enthalt. 

32. Verwendung einer Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 31 in einem Behalter fiir 
Vernebler zur inhalativen Therapie von Lungenwegserkrankungen. 

33. Verwendung einer Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 31 in einer Zwei- oder 35 
Mehr-Kammer-Kartusche fiir Hochdruckzerstauber zur inhalativen Therapie von Lungenwegserkrankungen. 
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